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InicktionsformuUerungen v n Avermectincn und Milbcmvcinen auf Basis von 
Rizinusol 

5 Die Erfmdung betrifft neue Injektionsformulierangen von Avennectiaen und 
Milbemycinen in Here auf Basis von Rizinus6l. 

Injektionsformulierungen von Ivermectin sind bekannt aus EP-A 146 414. Die 
Formulierungen enthalten ein Losemittelgemisch aus Propylenglykoi und Glycerin- 
formal im Verhaltnis 60:40 VA^. Von Propylenglykoi ist bekannt, dafi es in 

10 bestimmten Konzentrationen lokale Unvertr^glichkeiten hervorrufen kann (siehe 
Review: B, Kruss, Acta Pharm. Technol. 35(4) (1989) 187-196). Auch kann es zur 
Ausfallung des wasserunloslichen Wirkstoffs Ivermectin im Gewebe um die 
Applikationsstelle kommen. So wurden bei der Anwendung entsprechender Formu- 
lierungen deutiiche Schwellungen und Gewebeunvertraglichkeiten an den Injek- 

15 tionsstellen beobachtet, die sich zum Teil erst nach mehreren Wochen lairuckbilde- 
ten. 

Injektionsformulierungen bestimmter Avermectine sind bekannt aus EP-A 393 890. 
Es handelt sich um 6lige Formulierungen auf Basis von Sesamol und Ethyloleat 
im Verhaltnis 90:10 VA^. Diese Formulierungen sind vertraglich, haben aber den 
20 Nachteil, dafl bei Lagerung im Kiihlschrank bei 4°C bereits nach einigen Tagen 
ein wolkiger Niederschlag entsteht. 

Weitere Injektionsformulierungen von Avermectinen sind bekannt aus 
EP-A 45 655. Die dort beschriebenen Formulierungen enthalten verh^tnismaBig 
hohe Anteile an Emulgatoren und sind zum Teil wenig vertraglich. 

25 Injektionsformulierungen von Avermectinen, die Triacetin (Glycerintriacetat) ent- 
halten, sind in EP-A 413 538 beschrieben. In EP-A 535 734 werden Injektions- 
formulierungen von Avermectinen auf Basis von Triacetin und hydriertfem Rizinus- 
ol beschrieben. ^ 

Weitere Formulierungen zur Injektion von Milbemycinen und Avermectinen sind 
30 in EP-A 525 307 beschrieben. Die Herstellung der Formulierungen erfolgt, indem 
Glycerintristearat mit dem Wirkstoff geschmolzen und n\it einem oligen neutral en 
Triglycwid vermischt und unter Verwendung von z.B. Methylcellulose und Salzen 
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emulgieit wird. Die durchscbnittliche Partikelgrdfie in der so erhaltenen Mikro- 
emulsion soil zwischen 25 und 300 liegen. 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind Injektionsformulierungen von 
Avennectinen und Milbemycinen auf Basis von Rizinusol. 

Die Forraulierungen enthalten bevorzugt 

1. Wirkstoff 0,1 bis 10 Gew..% 

2. Rizinusel 15 bis 50 Gew.-% 

3. Ein Oder mehrere Co-Losungsmittei aus der Reihe pflanzlicher oder 
synthetischer Fettsaureester ein- oder mehrwertiger Alkohole, aliphatischer 
Oder aromatischer Alkohole, cyclischer Carbonate in Konzentrationen von 
30 bis 85 Gew.-% 

4. gegebenenfalls weitere HilfsstofFe. 

Die erfindungsgemaBen Formulierungen wdsen cine hervorragcnde Ldslichkeit fur 
die Wirkstoffe auf. 

Die hohe Viskositat von Rizinusol kann durch Zusatz von mittelkettigen 
Triglyceride!! oder Propylenglykol-octanoat/decanoat oder Ethyloleat auf ein 
gewunschtes niedhgeres MaB eingestellt werden. Zusatzlich kann durch Addition 
yon jdeineren yolumina hj^drophiler I^sot^^ 

oder Propylencarbonat unter Beibehaltung eines einphasigen Systems die 
Loslichkeit des Wirkstoffs verbessert, die Vidcositat waiter herabgggetzt und die 
Bioverfugbarkeit des Wirkstoffs verbessert werden. Die n«aen Formulierungen 
sind auOerordentlich gut vertraglich und zeigen eine hohe Bioverfugbarkeit. 

Die in den erfmdungsgem^en Formulierungen eingesetzten Wirkstdffe sind be- 
kannt. 

Avermectine wurden aus dem Mkroorganismus Streptorayces avermitilis als 
mikrobielle Metabolite isoliert (US-Pat. 4 310 519) und kdnnen im wesentiichen 
als Gemisch, bestehend aus den acht Komponenten A^g, Aj^,, Aj^, A^^, B^^, B,b, 
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Bj^ iind Bjb, auftretOT {1. Putter et al. Expcrentia 37 (1981) S. 963, Birkhauser 
Veriag (Schweiz)). Daneben besitzen auch die synthetischen Derivate, 
insbesondere das 22,23 Dihydroavennectin B, (Ivermectin), Interesse (US-Pat. 4 
199 569). Milbemycin B-41 D wurde fennentativ aus Streptomyces hygroscopicus 
5 isoliert werden (vgl. "Milbemycin: Discovery and Development" I, Junya et al. 
Annu. Rep. Sankyo Res. Lab. 45 (1993), S. 1-98; JP-Pat. 8 378 549; GB 1 390 
336). 

Die Verwendung der Avermectine, z.B. 22,23 Dihydroavermectinen Bj (Iver- 
mectin) und Milbemycine als Endoparasitizide ist bekannt und Gegenstand zahl- 

10 reicher Patentanmeldungen sowie Ubersichtsartikel (z.B. Biologische Wiiicungen 
in: "Ivermectin and Abamectin" W. C. Campbell, Ed., Springer Veriag, New York, 
N. Y., 1989; "Avermectins and Milbemycins Part 11" H. G. Davies et al. Chem. 
Soc. Rev. 20 (1991) S, 271-339; Chemische Modifikationen in: G. Lukacs et al. 
(Eds ), Springer- Veriag, New York, (1990), Chapter 3; Cydectin ® [Moxidectin 

15 und Derivate]: G. T, Carter et al. J. Chem. Soc. Chem. Com-mun. (1987), S. 402- 
404); EP 423 445-Al) "Doramectin - a potent novel endectozide" A. C. Goudie et 
al. Vet. Parasitol. 49 (1993), S. 5-15). 

Besonders hervorgehoben seien Avermectine und deren Derivate der allgemeinen 
Formel (I) 




in welcher 
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die Reste R} bis R"* die in der nachfolgraden Tabelle 1 angegebene Bedeutung 
haben und X fur eine Enfach- oder Doppelbindung zwischen der C22- und C23- 
Position (-C22R^-X-C23^^") stehen kann, 

Im Falle einer Doppelbindung befinden sich keine Substituenten (R\ R^) an der 
C22- und C23-Position, 

Tabelle 1 



Makrocydisches Lacton 




r3 




Avermectin Aj^ 


-CH=CH- 


-sec-Bu 


-Me 


Avermectin Aj^ 


-CH=CH- 


-iso-Pr 


-Me 


Avermectin A^^ 


-CH2-CHOH- 


-sec-Bu 


-Me 


Avermectin Aji, 


-CH2-CHOH- 


-iso-Pr 


-Me 


Avermectin B^^ 


-CH=CH- 


-sec-Bu 


-H 


Avermectin B^, 


-CH=CH- 


-iso-Pr 


-H 


Avermectin Bj^ 


-CHj-CHOH- 


-sec-Bu 


-H 


Avermectin Bji, 


-CHj-CHOH- 


-iso-Pr 


-H 


22,23 -Dihydroavermectin B|3 




-sec-Bu 


-H 


22,23-Dihydroavermectin Bjj, 


-CH2-CH2- 


-iso-Pr 


-H 


Doramectin 


-CH=CH- 


-Chx 


-H 



22,23-Dihydroavennectin B, steht fur Ivermectin; 

sec-Bu = sckundar Butyl; iso-Pr = Isopropyl; Chx = Cyclohexyl; -Me = Methyl 

Die Avermectine und 22,23-Dihydroavermectine B, (Ivermectin) der allgemeinen 
Formel (I) werden in der Regd als Gemische eingesetzt. Von besonderem 
Interesse ist hierbei das Produkt Abamectin, das im wesentlichen die Avermectine 
Bj enthalt, und deren Hydrierungsprodukte, die 22,23-Dihydroaverm^ctine B, 
(Ivermectin), 

Die mit "b" bezeichneten Verbindungen der makrocyclischen Lactone, die in der 
Cjs-Position einen iso-Propylrest besitzen, mussen nicht notwendigerweise von 
den "a" Verbindungen, welche rine sec-Butylgruppe in der Cjs-Position haben, ge- 
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trennt werden. Es wrd generell das Gcmisch beider Substanzen, bestehend aus 
> 80 % sge-Butylderivat (Bj^) und < 20 % iso-Propylderivat (Bjj,) isoliert, und 
kann erfindungsgem&D verwendet werden. Zudem konnen bci den Stereoisomeren 
die Substituenten in der C^j- und Cja'P^^^^on sowohl a- als auch B-st&ndig am 
Ringsystrai angeordnet sein, d. li. sich oberiudb oder unterhalb der Molekulebene 
befinden. In jedem Fall werden alle Stereoisomeren erfindungsgemSB beruck- 
sichtigt. 

Besonders genannt seien die Milbemycine, Die Milbemycine haben die gleiche 
makrolide Ringstruktur wie die Aveimectine oder 22,23 -Dihydroavermectine B^ 
(Ivermectin), tragen aber keinen Substituenten (d.h. fehlendes Oleandrose-Di- 
saccharidfragment) in Position 13 (R^ = WasserstofI). 

Beispielhaft seien als Milbemycine aus der Klasse der macrocyclischen Lactone 
die Verbindungen mit der allgemeinen Form el ( II ) genannt 




in welcher 



die Reste R^ bis R^ die in der nachfolgenden Tabelle 2 angegebene Bedeutung 
haben: ^- 
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Tabelle 2 



Makrocyclisches 
Lacton 




R2 


R3 




R« 


Milbemycin B41 D 


-H 


-H 


-iso-Pr 


-H 


-H 


Nemadectin 


-H 


-OH 


Me Me 


-H 


-H 


Moxidectin 


-H 


=N-0-Me 


Me Me 


-H 


-H 



iso-Pr = Isopropyl 



Ganz besonders hervorgehoben seien die Wirkstoffe 

Avermectin B^^/Bu, (Ivermectin), 
22,23-Dihydroavermectin B^^/B^^ (Ivermectin), 
Doramectin, 
Moxidectin. 

Die Wirkstoffe liegen in den erfindungsgemafien Formulierungen in Konzen- 
_^^P5?ii yo? PJ_]>i^ J_Q Gew.^, beyqrzugt yon 0,5-5 Gew.-%, besonders_bew 
zugt von 1-2 Gew.-% vor. 

Das in den erfindungsgemafien Formulierungen eingesetzte Rizinusol ist bekannt. 
Es vwrd hier in Konzentrationen von 15 bis 50 Gew.-% verwendet. 

Die in den erfindungsgemafien Formulierungen eingesetzten Col6sungsmittel sind 
bekannt, 

Geeignete pflanzliche oder synthetische Fetts^ureester mehrwertiger Alkohole 
(Ole) sind Fettsauretriglyceride, vorzugsweise Fettsauretri^yceride mit mittlerer 
Kettenlange. Besonders eignen sich neutrale Ole, wie neutrale Pflanzcnole, und 
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insbesondere fraktionierte KokosnuBole, wie sie beispielsweise unter der Waren- 
bezeichnung Miglyol bekannt irnd im Handel erhJLltlich sind, wozu emeut auf 
Lexikon der Hilfsstoffe, 3. Aiiflage, Seiten 808 bis 809, (1989) von Fiedler 
hingewiesen wird. (£erzu gehoren bdspielswdse: Miglyo] 810: ISerbei handelt es 
sich urn ein fraktioniertes Kokosnufiol, das Triglyceride von Caprylsaure iind 
Caprinstore enthait und ein Molekulargewicht von etwa 520 hat Es weist eine 
Fettsaurezusammensetzung mit maximal 2 %, Cg etwa 65 bis 75 %, Cjq etwa 
25 bis 35 % und maximal 2 % auf, hat eine Saurezahl von etwa 0,1, verfugt 
iiber eine Verseifungszahl von etwa 340 bis 360 und verfugt iiber eine lodzahl von 
maximal 1. Miglyol 812: Hierbei handelt es sich um ein fraktioniertes 
Kokosnufiol, das Triglyceride von Capryisavire und Caprinsaure enthait und ein 
Molekulargewicht von etwa 520 hat. Es weist eine Fettsaurezusammensetzung mit 
maximal 3 %. Cg etwa 50 bis 65 %, C^q etwa 30 bis 45 % und Cjj maximal 
5 % auf, hat eine Saurezahl von etwa 0,1, verfugt liber eine Verseifungszahl von 
etwa 330 bis 345 und verfugt uber eine lodzahl von maximal 1. Miglyol 818: 
Triglyceride von Caprylsaure, Caprinsaure und Linolensaure mit einem Molekular- 
gewicht von etwa 510. Es weist eine Fettsaurezusammensetzung mit C5 maximal 
3 %, Cg etwa 45 bis 60 %, Cjq etwa 25 bis 40 %, C^^ etwa 2 bis 5 % und Cjg.^ 
etwa 4 bis 6 auf, hat eine Saurezahl von etwa 0,2, verfugt iiber eine Verseifungs- 
zahl von etwa 315 bis 335 und verfugt Ober eine lodzahl von maximal 10. Captex 
355^^^: Triglycerid von Caprylsaure und Caprinsaure. Dieses Triglycerid weist 
einen Fettsauregehalt an Capronsaure von etwa 2 %, an Caprylsaure von etwa 
55 % und an Caprinsaure von etwa 42 % auf. Es hat eine Saurezahl von maximal 
0,1, weist eine Verseifiingszahl von maximal etwa 325 bis 340 auf und verfugt 
uber eine lodzahl von maximal 0,5. Ferner sind auch Triglyceride von Caprylsaure 
und Caprinsaure geeignet, wie die unter der Warenbezeichnung Myritol bekannten 
und im Handel erhaltlichen Produkte, wozu beispielsweise auf Lexikon der 
Hilfsstoffe, 3. Auflage, Seite 834 (1989) von Fiedler hingewiesen jj^d. Das hierzu 
gehorende Produkt Myritol 813 hat dne Saurezahl von maximal 1, weist eine 
Verseifungszahl von etwa 340 bis 350 auf und verfugt iiber eine lodzahl von etwa 
0,5. ^. 

•'^ 

Weiter gedgnet sind: Monoglyceride, Diglyceride und Mono/Di-Glyceride, insbe- 
sondere Veresterungsprodukte von Caprylsaure oder Caprinsaure mit Glycerin. Be- 
vorzugte Produkte dieser Klasse sind beispielsweise die Produkte, welche Mono- 
glycerid und Diglyceride von Caprylsture/Caprinsaure enithalten oder daraus im 
wesentlichen oder praktisch bestehen, und solche Produkte sind im Handel unter 
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der Warenbezdchnuag Imwitor erh^tiich, wozu auf Lexikon der Hilfsstoffe, 
3. Auflage, Seite 645 (1989) von Fiedler verwiesen wird. Ein besonders geeignetes 
Produlct aus dieser Klasse fur die Anwendung in den erfindungsgemaBen Zu- 
sammensetzungen ist das Produkt Imwitor 742, bei dem es sich um ein Vereste- 
5 rungsprodukt aus einem Gemisch von etwa 60 Gewichtsteilen (ppw) Caprylsaure 
iind etwa 40 Gewichtsteilen (ppw) Caprinsaure mit Glycerin handelt. Imwitor 742 
ist gewohnlich eine gelbliche kristalline Masse, die bei etwa 26**C flussig ist. Es 
waist eine S^ezahl von maximal 2 auf, hat eine lodzahl von maximal 1, verfiigt 
liber eine Verseifungszahl von etwa 235 bis 275, enthalt etwa 40 bis 50 % Mono- 
10 glyceride, verfugt iiber einen Gehait an freiem Glycerin von maximal 2 %, hat 
einen Schmelzpunkt von etwa 24 bis 26®C, enthalt nichtverseifbare Bestandteile 
von maximal 0,3 % und verfugt iiber eine Peroxidzahl von maximal 1 . 

Sorbitanfettsaureester der verschiedensten bekannten Arten, wie sie beispielsweise 
unter der Warenbezeichnung Span im Handel erhaltlich sind, und hierzu gehoren 
15 beispielsweise Sorbitanmonolaurylester, Sorbitanmonopalmitylester, Sorbitanmono- 
stearylester, Sorbitantristearylester, Sorbitanmonooleylester und Sorbitantrioleyl- 
ester, und hierzu wird beispielsweise auf Lexikon der Hilfsstoffe, 3. Auflage, 
Seiten 1 139 bis 1140 (1989) von Fiedler verwiesen, 

Pentaerythritfettsaure und Polyalkylcnglykolether, wie Pentaerythritdioleat, Penta- 
20 erythritdestearat, Pentaerythritmonolaurat, Pentaerythritpolyglykolether und Penta- 
erythritmonostearat und auch Pentaerythritfettsaurecster, wozu auf Lexikon der 
Hilfsstoffe, 3. Auflage, Seiten 923 bis 924 (1989) von Fiedler verwiesen wird. 

Monogly cende, wie Glycerinmonooleat, <Sycennmonqpalnutat_ und^ Glycerinmono- 

stearat, vne sie beispielsweise unter den Warenbezeichnungen Myvatex, Myvaplex 

25 und Myverol bekannt imd im Handel erh^tlich sind, wozu auf L^sD^on der Hilfs- 
stoffe, 3. Auflage, Seite 836 (1989) von Fiedler verwiesen wird, und acetylierte, 
beispielsweise monoacetylierte und diacetylierte, Monoglyceride, wie sie beispiels- 
weise unter der Warenbezeichnung Myvacet bekannt und im Handed erhaltlich 
sind, wozu auf Lexikon der Hilfsstoffe, 3. Auflage, Seite 835 (198^ von Fiedler 

30 verwiesen wird. 

Mono- und Difetts&ureester von Propylenglykol, wie Propylenglykoldicaprylat, 
Propylenglykoldilaurat, Propylenglykolhydroxystearat, Pnapylenglykolisostearat, 
PropylcnglykoUaurat, Propylenglykolricinoleat, Propylenglykolstearat und der- 
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gleichen, wozu auf Lexikon der Hilfsstoffe, 3. Auflage, Seiten 1013 ff. (1989) von 
Fiedler hingewiesen wird. Besonders bevorzugl ist Propylenglykolcaprylsaure- 
caprinsaurediestcr, der unter der Warenbezeichnung Migiyol 840 bekannt und im 
Handel crhaltlich ist, wozu auf Lexikon der Hilfsstoffe, 3. Auflage, Seite 809 
(1989) von Fiedler verwiesen wird. Migiyol 840 hat einen Fettsauregehalt von 
maximal etwa 3 Prozent, Cg etwa 65 bis 80 Prozent, Cjq etwa 15 bis 30 Prozent 
und Cj2 maximal 3 Prozent, und weist eine S^urezahl von maximal 0,1, eine Ver- 
seifimgszahl von etwa 320 bis 340 und eine lodzahl von maximal 1 auf 

Weitere geeignete Produkte dieser Klasse sind Capmul MCT^*^, Captex 300^^\ 
Captex 800^^>, Neobee M5<2> und Mazol 1400<^> Imwitor^'*^ 

Capital City Products. P.O.Box 569, Columbus, OH. V.StA. 
Stepan, PVO Dept., 100 West Hunter Ave., Maywood, NJ 07607. 
V.StA. 

Mazer Chemicals, 3938 Porett Drive. Gumee, IL, V.St.A, 
Huls AG, 14370 Marl, Deutschland 



(2) = 

<3) = 
(4) = 



Weitere Colosungsmittel sind Benzylalkohol. der gleichzeitig als Konservierungs- 
mittel dienen kann, Alkohole wie Ethanol, Glykol, Glycerin, cyclische Carbonate 
wie Propylencarbonat. Die Colosungsmittel liegen in Konzentrationen von 30- 
85 Gew.-%. 



Weitere Zusatze sind Stabilisatoren wie Butylhydroxyanisol (BHA), Butylhydroxy- 
toluol (BHD Oder Propylgallat von insgesamt bis zu 1000 ppm. Besonders ge- 
eignete Stabilisatorkombinationen und -konzentrationen sind z.B. 100 ppm BHA 
Oder 100 ppm BHA plus 150 ppm Propylgallat oder 200 ppm BHA plus 100 ppm 
Propylgallat. 

Die Viskositat der erfmdungsgemaBen Formulierungen liegt zwischen 25 bis 
60 mPa.s (20^C), bevorzugt zwischen 30 bis 55 mPa.s (20^C), besonders 
bevorzugt zwischen 35 und 51 mPa.s (20*^0). 

Die folgenden Beispiele erl^iutem die Erfmdung. 
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Anmerkung: 



Volume 

VA^ = entspricht Volumenprozent 

Volume 



*,/,r Masse 

Volume 
n 



1 % MTV heiflt z.B. 10 mg WirkstofF in 1 ml Losung. 
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Bcispiel 1 



a) Miglyol®812 
Rizinusdl 
Benzylalkohol 
Ivermectin 



q.s, 100 % VA^ b) Miglyol® 8 1 2 
20 % VA^ Rizinus6l 
2 % VA^ Benzylalkohol 
1 % MA^ Ivermectin 



q.s. 100 % VA^ 
20 % V/V 

2 % y/v 

2 % MA^ 



Dichte: 



0,954 g/ml 



Dichte: 



0,956 g/ml 



Viskositat: 



Beispiel 2 



48 mPa.s bei 
20X 

95 mPa.s bei 
5^C 



Viskositat: 



Rizinusol 20 % VA^ 

Propyl encarbonat 3 % VA^ 
Benzylalkohol 2 % VA^ 



48 mPa.s bei 
20°C 

105 mPa.s bei 
5°C 



a) Miglyol® 812 q.s.lOO % VA^ b) Miglyol® 812 q.s.l00%VA/ 



Ivermectin 



1 % MA^ 



Rizinusol 20 % VA^ 

Propylencarbonat 3 % VA^ 
Benzylalkohol 2 % V/V 



Ivermectin 



2 % M/V 



Dichte: 
Viskositat: 



0,962 g/ml 

42 mPa.s bei 
20°C 

91 mPa.s bei 
5^C 



Dichte: 
Viskositat: 



0,964 g/ml 

44 mPa.s bei 

97 mPa.s bei 

5°C ^. 
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Beispiel 3 

a) Miglyol® 812 
Rizinusdl 
Ivermectin 

Dichte: 

Viskositat: 

Beispiel 4 

a) Miglyol® 812 
Rizinusdl 
Ivermectin 

Dichte: 

Viskositat: 
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q.s. 100% VA^ b) Miglyol® 812 q.s. 100 % V/V 

20 % VA^ Rizinusol 20 % VA^ - 

1 % MA^ Ivermectin 2 % M/V 

0,952 g/ml Dichte: 0,954 g/ml 

SlmPa.sbei Viskositat: 51 mPa.s bei 

20°C 20°C 

105 mPa.s bei 117 mPa.s bei 



q.s. 100 % V/V b) Miglyol® 812 q.s. 100 % VA^ 

35 % VA^ Rizinusdl 35 % VA^ 

1 % M/V Ivermectin 2 % M/V 

0,939 g/ml Dichte: 0,941 g/ml 

38 mPa.s bei Viskositat; 42 mPa.s bei 

20**C 20**C 
75 mPa s^bei 76 mPa.s bei 

5*^0 5*'C 
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a) Ethyloleat 
Rizinus5l 
Ivermectin 



q.s. 100 % VA^ b) Ethyloleat 
45 % V/W Rizinusel 
1 % MA^ Ivermectin 



q.s. 100 % VfV 
45 % VA^ 
2 VoMTV 



Dichte: 



Viskositat: 



0,916 g/ml 

40 mPa.s bei 
20^C 

91 mPa.s bei 
5°C 



Dichte: 
Viskositat: 



0.918 g/ml 

49 mPa.s bei 
20°C 

98 mPa.s bei 
5X 



Beispiel 6 



a) Miglyol® 840 
Rizinusdl 
Propyl englykol 
Benzylalkohol 
Ivermectin 



q.s.lOO%VA^ b) Miglyol®840 
35 % VA^ Rizinusol 
5 % VA^ Propylenglykol 
5 % VA^ Benzylalkohol 
1 % MA^ Ivermectin 



q.s 100 % VA^ 
35 % VA^ 
5 % VA^ 
5 % VA/ 
2 % MA^ 



Dichte; 
Viskositat: 



0,952 g/ml 

36 mPa.s bei 
20°C 

76 mPa.s bei 



Dichte: 
Viskositat: 



0,954 g/ml 

38 mPa.s bei 

81 mPa.s bei 
5°C 
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Bcispiei 7 

a) Ethyloleat q.s. 100 % VA^ 

Rizinusol 40 % VA^ 

Propylenglykol 5 % VA^ 

Benzylalkohol 5 % V/V 

Ivermectin 1 % MA^ 

Dichte: 0,926 g/ml 

Viskositat: 34 mPa.s bei 20°C 

70 mPa.s bei 5^C 



Beispiel 8 

a) Miglyol® 840 q.s. 100 % VA^ 

Rizinusol 35 % VA^ 

Benzylalkohol 20 % VA^ 

Ivermectin 1 % M/W 

Dichte: 0,965 g/ml 

Viskositat: 28 niPa.s bei 20'*C 

56 mPa.s bei 5^C 



Beispie! 9 

a) Miglyol® 840 q.s. 100 % VA^ 

Rizinusol 35 % VA^ 

Propylencarbonat 10 % VA^ 

Benzylalkohol 5 % VA^ 

Ivermectin 1 % MA^ 
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Dichte: 0,975 g/ml 

Viskositat 27 mPa.s bei 20*'C 

53 mPa.s bei 5X 

Beispiel 10 

a) Imwitor® 408 q,s. 100 % Y/V 

Rizinusol 30 % VA^ 

Ivermectin 1 % MA^ 

Dichte 0,953 g/ml 

Viskositat 30 mPa.s bei 20°C 

66 mPa.s bei 5°C 



Imwitor"® ist ein Markenname der Hiils AG Bei Imwitor® 408 handelt es sich urn 
1.2-Propandiol-mono-dicaprylat (INCI (CTFA).Bezeichnung). Laut vorlaufiger 
Produktinformation enthalt Imwitor® 408 ca. 10 % freies Propylenglykol und ca. 
50 % Monoglyceride. Es zeigt ein hohcs Losungsvermdgen fur Ivermectin 
(>20 % MAO- 



AUgemeine Herstellvorschrift fiir die Beispiele 1 bis 10 als sterile Losungen zur 
Iniektion: 

Die Formulierhilfsstoffe werden in einen Edelstahlbehalter eingewogen und unter 
Rtihren homogenisiert. Unter weiterem Riihren wird das Ivermectin eingebracht. 
Die Mischung wird auf 40 bis 50X erwarmt, um die Auflosung des Wirfcstoffs zu 
beschleunigen (mCglichst unter Stickstoffbegasung). Nach vollstandigrt* Auflosung 
wird bei gleicher Temperatur uber ein 0,22 Filter sterilfiltriert (in der Regel 
wird ein 0,45 }xm oder 1 \im Filter vorgeschaltet). Es folgt aseptische Abfiillung in 
Braungl asfl aschen. 
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Die so hergestellten Formulierungen sind bei der Anwendung am Rind 
hervorragend vertraglich. Sie sind aiiBerdem iiber mindestens 6 Wochen bei 
Temperaturen zwischen 4**C und 60°C lagerstabil. 
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Patentanspriiche 

1. Injektionsformulieningen von Avermectinen und Milbemycinen auf Basis 
von Rizinusol. 

2. Formulierungen gemaB Anspruch 1. dadurch gekennzeichnet, daB sie 
folgende Zusammensetzung haben: 

1. WirkstoffO.l bis 10 Gew.-% 

2. Rizinusol 15 bis 50 Gew.-% 

3. Co-L6sungsmitteI aus der Reihe pflanzlicher oder synthetischer 
Fettsaureester ein- oder mehrwertiger Alkohole. aliphatischer oder 
aromatischer Alkohole, cyclischer Carbonate in KonzenttBtionen 
von 30 bis 85 Gew.-% 

4. gegebenenfalls weitere Hilfsstoffe. 

J. Formulierungen gemaO Anspruch 1 da^ folgenden Zusammensetzung: 

0,1 bis 10 % M/V eines Avermectins oder Milbemycins in einem Lo- 
sungsmittel bestehend aus 15 bis 50 % VA'' Rizinusol, sowie 30 bis 85 % 
VA^ eines mittelkettigen Triglycerids und/oder Propylenglykol-octanoat/- 
decanoat und/oder Ethyloleat und 0 bis 30 % VA^ eines oder eines Ge- 
misches aus den Losungsmitteln Benzylalkohol. Propyl englykol oder 
Propylencarbonat, sowie gegebenenfalls bis zu 1000 ppm Stabilisatoren. 

\. Formulierungen gemafi Anspruch 1 der folgenden Zusamnj^asetzung: 

20 bis 45 % VA^ Rizinusol, 45 bis 80 % VA^ mittelkettige Triglyceride 
Oder Propyienglykol-octanoat/decanoat oder Ethyloleat und 0 bis 20 % VA^ 
Benzylalkohol. 0 bis 10% V/V Propyl englykol oder Propytencarbonat 
sowie gegebenenfalls bis zu 500 ppm Stabilisatoren. 

Verfahren zur Herstellung der Formulienmgen gemSB Anspruch 1. dadurch 
gekennzeichnet. dafi man den Wirkstoff mit Rizinusol mischt und die 
Coldsungsmittel zufiigt oder, daB man den Wirkstofifi'in einer Mischung aus 
Rizinusol und den Coldsungsraitteln auflOst. 
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6. Verwendung von Rizinusol zur Herstellung einer FormuUening gemaB 
Anspruch 1. 
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